サルファ剤の消化管吸収に及ぼす物理化学的性質の影響 by モリシタ, タカシ & 森下, 孝
Osaka University
Titleサルファ剤の消化管吸収に及ぼす物理化学的性質の影響
Author(s)森下, 孝
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/31056
DOI
Rights
<2)
氏名・(本籍) 森 下 孝
学位の種類 薬 学博士
学位記番号
学位授与の日付
学位授与の要件
学位論文題目
論文審査委員
諸言
第 2 857 号
昭和 48 年 5 月 31 日
薬学研究科応用薬学専攻
学位規則第 5 条第 1 項該当
サルファ剤の消化管吸収に及ぼす物理化学的性質の影響
(主査)教授鎌田 校
(副査)教授二浦喜温 教授 析井雅一郎
教授 岩田平太郎
論文内容の要 t::. 国
薬物が薬効を発揮するには、生体にとり込まれそして有効な形と濃度を維持して活性部位に到達す
ることが必要で、ある。しかし生体にとって本来異物である薬物は、生体防禦作用によりすみやかに不
活性化され体外に排、准されて、その薬効は消滅することになる。そこで吸収、分布、代謝そして排池
などのいわゆる薬物の生体内挙効を的確に知ることは、薬物を最も効果的に適用するために必要な条
件となる。生物薬剤学( Biopharmaceutics) の進歩に伴なって、生体内挙動および血紫タンパク質
と薬物の結合などの生体内反応は、薬物の物理化学的性質と関連することが解明されるに至った。多
くの薬物についてこれからの情報を蓄積することが、新しい製剤技術の開発あるいは新しい医薬品の
設計 (Drug design) の有力な手段となるものと考えられる。
そこで筆者は 15種類の抗菌性サルファ剤を選び、その物理化学的性質を測定し、ラットにおける消
化管吸収に及ぼす物理化学的性質の影響について検討した。さらに Hansch らの方法に従って定量
的解析を行ない、この結果にもとづいて消化管吸収の予測を試みた。
また薬物吸収の動物実験法として用いられる in situ 小腸還流法について基本的検討を加えた。
〔物理化学的性質の検討〕
サルファ剤の物理化学的性質として、油水分配率、血液に対する結合、活性炭に対する吸着および
セロファン膜透過速度について測定を行なった。
薬物の油水分配率が生体内における薬物の挙動あるいは活性に影響を及ぼす重要な因子であること
はよく知られている。そこで油層に chloroform および n-octanol を用いて非解離型サルファ剤の
分配係数を測定した。異なった二種類の油層を用いて測定した多くの異物の分配係数の聞には相関性
のあることが知られているが、 chloroform および n-octanol を用いて測定したサルファ剤の分配
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係数の聞に良好な相関性のあることが認められた。
解離型薬物の水層から油層への移行は一般に無視できるが、油層にリン脂質を添加すると負に解離
した薬物は水層から油層ヘ容易に移行する。そこで筆者はアニオン型サルファ剤の分配係数を油層と
して lecithin を含む chloroform を用いて測定した。
サルファ剤のラット血液に対する結合率を pH 7.4 において測定した。すでに報告のあるヒト血
紫、ウサギ血築およびウサギ血液とサルファ剤とのそれぞれの結合率とラット血液に対する結合率を
比較し、いずれのものとも良い相関性のあることがわかった。サルファ剤と生体高分子の結合様式が
類似しているためと考えられる。また結合率とサルブァ剤の分子量の聞に関係が認められ、分子量が
大きい程結合率が高い傾向があった。
活性炭に対する吸着率を非解離型およびアニオン型サルファ剤について測定した。非解離型薬物の
活性炭との結合は疎水的結合であると言われているので、他の疎水的性質たとえば分配係数あるいは
油に対する溶解度との関係について検討した。その結果活性炭に対する吸着と分配係数の聞には相関
性が認められたが、油に対する溶解度とは関係がなく、吸着と分解が同じ疎水的性質で、あることがわ
かった。しかしアニオン型サルファ剤の吸着については分配係数に代表される疎水的性質では説明で
きなかった。
アニオン型薬物のセロファン膜透過速度定数を測定した。他の種々の物理化学的性質と比較したが、
とくに関係のあるものを見出すことはできなかった。
(in si tu ラット小腸還流法の検討〕
薬物吸収の動物実験に繁用される in situ ラット小腸還流法について、還流法に用いる緩衝液組成
の薬物吸収に及ぼす影響、還流液に生理食塩水を用いる還流法の検討、および還流液中に非解離型台
よび解離型薬物が共存するときの薬物吸収率の解析方法について検討を行なった。
まず還流液にリン酸ークエン酸等張緩衝液を用い、 sulfamethoxazole の小腸吸収について検討し、
非解離型分子の存在率が最大となる pH と吸収が最大となる pH が一致しないことを確かめた。すな
わち、吸収率が最大となるのは実験より pH 5.3 付近であることがわかったが、非解離型 sulfame-
thoxazole の存在率が最大となるのは、 2 つの pKa から計算して 3.7 と考えられ、両者に一致が認
められない o pH 分配説 (pH-partition hypothesis) に従えば、薬物の消化管吸収はその非解離型
分子のみが関与すると考えられるため、上述の現象と明らかに矛盾する。筆者はこの原因が還流液に
用いる緩衝液の組成によるものと予想し、前処理法によって確かめた。その結果リン酸あるいはクエ
ン酸濃度が高い pH において、これらの緩衝液組成が腸管に対して不可逆的阻害を与えていることを
見出し、さらに Tyrode 氏液では腸管に影響を及ぼさないことも確かめた。
次に腸管に対する阻害や使用する薬物との相互作用について考慮する必要のない生理会塩水を用い
る還流法について検討した。この方法によると、 pH 4--8 の範囲で非解離型サルファ剤の存在率が
最大となる pH とその吸収率が最大となる pH とは完全に一致する結果が得られた。そして pH 分配
説では全く考慮されていなかった解離型分子の吸収についても確認することができた。
解離型薬物の消化管吸収を考慮に入れて、非解離型および解離薬物が共存する系からの吸収率を次
の方法に従って解析した。すなわち非解離型台よび解離型薬物が別個の経路から passive d?fusion 
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によって吸収されるとすると、薬物の吸収量( A)は次式で表わされる。
A=Mo Rm 十 10 Ri (1) 
ここで Mo および 10 はそれぞれ非解離型および解離型薬物の初期量、そして Rm および Ri は
それぞれ非解離型および解離型薬物の吸収割合 (Absorption ratio) である。何点かの pH で吸収実
験を行ないその吸収量を求めると、最少二乗法によって Rm および Ri を計算することができること
を見出した。この方法に従って 15種類のサルファ剤について非解離型およびアニオン型分子の日及収割
合を求めた。
ほとんどのサルファ剤について、その非解離型分子の方がアニオン型に比べて吸収が良い傾向が認
められた。さらに一般に持続性サルファ剤と言われるものは、他のサルファ剤に比べて非解離型およ
びアニオン型ともに良く吸収されることがわかった。
〔消化管投与法によるサ jじファ剤吸収の薬動力学的解析〕
in situ ラット小腸還流法は、一定時間内に還流液から消失した薬物量を求め、この量を吸収され
た量として取り扱っている。薬物の真の消化管吸収は薬物を消化管内に投与し、血液中に移行した量
から求めるのが妥当である。そこで in situ 小腸還流法により求めた還流液からの薬物の消失を消化
管吸収として扱えるかどうかについて検討した。
薬物が血液中にあるとき、その消失は多くの場合一次反応速度式に従うことはよく知られている。
ところがサルファ剤を静脈注射したときその血液中濃度の時間変化を調べると式(2)で示される変化を
する。
C=Aoe一則 + Boe -ﾟt (2) 
さらに消化管内に投与した薬物が吸収されるときの血液中濃度変化は式(3)で示される。
C=Aoe一山 十 Boe-ßt - (Ao 十 Bo)e 打 、 (3)
式(3)に示される triexponential curve を analog compu te r により解析して、薬物の吸収速度定数
を算出することが可能で、あることはよく知られているが、筆者はサルファ剤の吸収速度定数を算出す
る他の方法を検討した。
あらかじめサルファ剤を静脈注射しておき、その後消化管内にサルファ剤を投与したときの血液中
濃度変化から吸収速度定数を求める方法を考案した。この方法に従って 15種類のサルファ剤の吸収速
度定数を求めた。この値と in situ 小腸還流法から求めた吸収速度定数を比較検討し、還流法からの
薬物の消失を消化管吸収として取り扱うことができること、さらに in situ 小腸還流法が薬物の吸収
過程を検討する方法として簡単で、しかも迅速な方法であることを確かめた。
〔サルファ剤の消化管吸収に及ぼす物理化学的性質の影響〕
in situ ラット小腸還流法によって求めた非解離型およびアニオン型サルファ剤の吸収とそれぞれ
の物理化学的性質との関連性について検討し、次いで重回帰分析法に従って吸収と物理化学的性質の
関係を定量的に解析し、そしてこの回帰分析の結果を用いてラット小腸吸収の予測について検討した。
C 1 J サルファ剤の吸収と物理化学的性質の関連性
非解離型サルファ剤の吸収に関しては、吸収がその油水分配率に大きく支配されるという従来から
の考え方を支持する結果が得られた。すなわち分配係数の大きいサルブァ剤ほどその吸収が良い傾向
ハ川
d
つ
ω
が認められた。次に活性炭に対する吸着と吸収の関係については、油水分配率の場合と同様に疎水的
結合の大きいサルファ剤ほど良く吸収されることがわかった。
アニオン型サルファ剤の吸収と lecithin を含む chloroform を用いた分配係数を比較すると、両
者の聞に良い相関性があり、分配係数の大きいアニオン型サルファ剤ほどよく吸収されることがわか
った。さらにラット血液に対する結合アニオン型サルファ剤の吸収を比較すると、血液との結合の大
きいサルファ剤においてよく吸収される傾向が認められた。
(ll) サルファ剤の吸収の定量的解析
Hansch の考案した構造一活性相関の解析における重回帰分析法を準用して、上述の吸収と物理化
学的性質の関係を定量的に解析した。
非解離型サルファ剤については、分配係数の二次式のあてはめを行なうことによって、計算値と実
測値の聞に良い相関性を認めた。また単独ではほとんど関係の認められなかった水および chloroform
に対する溶解度について、両者を組み合わせて解析すると、吸収との聞に良い相関性が認められた。
これはサルファ剤の chloroform を用いた分配係数が、水および chloroform に対する溶解度で解
析できることに由来するためと考えられる。さらに異なった二種類の油層を用いて測定した二つの分
配係数を使って解析すると、非常に良好な相関性のあることがわかった。この結果から、単一の油層
から求めた分配係数のみで解析するより、二種類の異なった油層を用いて求めた分配係数による解析、
あるいは二種またはそれ以上の有機溶媒からなる混合溶媒を用いた分配係数による解析が有用である
と考えられる。
アニオン型サルブァ剤については、 lecithin を含む chloroform を用いた分配係数、ラット血液
に対する結合および活性炭に対する吸着の三つの物理化学的性質によって解析すると非常に良好な相
関性のあることがわかった。
〔皿〕サルファ剤のラット小腸吸収の予測
有機化合物の化学構造とその消化管吸収との関係には、現在確実な法則性は見出されていない。し
かし何らかの薬効が認められた物質が見出された場合、その化学構造の一部を変えたときにこれに伴
なってその消化管吸収がどのように変化するかを予測できれば、新しい薬物の開発、あるいは drug
design をする上に有用であると考えられる。そこで非解離型およびアニオン型サルファ剤の吸収に
関する重回帰分析式を利用して、ラット小腸からのサルファ剤の吸収をその物理化学的性質によって
予測できるかどうかについて検討した。その結果、計算より求めた吸収率と実際の吸収率とに非常に
良好な相関性が認められ、物理化学的性質によって吸収を充分予測できることを見出した。
論文の審査結果の要旨
生物薬剤学は、医薬品を生体に投与した場合、その生体内挙動、即ち吸収、分布、代謝、排池につ
いて研究する。本論文は、抗菌性サルファ剤のラット消化管からの吸収とサルファ剤の物理化学的性
質との関連について検討したものである。この結果にもとづいて、サルファ剤のラット消化管からの
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吸収を、その物理化学的性質から予測できることが明らかになった。本論文は、医薬品の物理化学的
性質とその生物活性との関連性、即ち構造-活性相関を消化管吸収に適用したものである。多くの薬
物についてこの様な情報を蓄積することは、新しい製剤技術の開発、あるいは新しい医薬品の設計に
有力な手段となるものと考えられる。本論文は薬学博士の学位に値するものと認める。
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